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Abstract
誗Diabetes mellitus is a metabolic syndrome characterized
by hyperglycemia, and is caused by complex interaction
between genetic and environmental factors. Diabetes
mellitus can lead to various ocular surface disorders,
including dry eye, superficial punctuatekeratitis, corneal
epithelial defects, and recurrent corneal erosion et al.
This review focuses on the domestic and overseas
research progress on dry eye in diabetics.
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摘要
糖尿病(diabetes mellitus,DM)是一组以高血糖为特征,由
遗传和环境因素相互作用而引起的代谢性综合征。 糖尿
病科引起多种眼部并发症,其中眼表异常包括干眼、浅层
点状角膜病变、角膜上皮缺损、复发性角膜糜烂等。 本文
就糖尿病患者干眼的临床特点及其发病机制的国内外研
究进展做一综述。
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0 引言
摇 摇 干 眼 ( dry eye ) 又 称 干 燥 性 角 膜 结 膜 炎
(keratoconjunctivitis sicca,KCS) 是一种常见而复杂的疾
病,各种内在或外在因素都可导致眼睑、泪腺、睑板腺、眼
表细胞、神经网络的功能异常[ 1 ],其主要是指由于泪液的
质和量异常或动力学异常导致泪膜稳定性下降和眼表组
织损害,多伴有眼表不适等症状,严重者甚至影响视力。
据 Manaviat 等[ 2 ]报道,糖尿病患者尤其合并严重糖尿病
性视网膜病变的患者中 54. 3% 主诉眼部干涩感、异物感、
烧灼感等症状。 有文献报道糖尿病患者易发生泪膜功能
改变,是干眼的易患人群,提示糖尿病与干眼之间存在相
关性[ 3 ]。 本文通过总结近十余年糖尿病和干眼关系的文
献,对干眼在糖尿病患者中的意义以及可能的机制进行
归纳。
1 干眼的检测项目
1. 1 泪液分泌试验与泪膜破裂时间 摇 泪液分泌试验
(Schirmer玉test,S玉t)、泪膜破裂时间(tear break-up time,
BUT)分别用于检测泪液分泌功能和泪膜稳定性,前者包
括基础性泪液分泌试验和反应性泪液分泌试验。 关于糖
尿病患者泪膜功能参数测量的结果仍存在争议,许多研究
表明 2 型糖尿病患者 BUT 缩短,泪液分泌减少[ 4-16 ]。 但
亦有文献报道 2 型糖尿病患者 BUT 缩短,泪液分泌功能
无明显改变[ 17 ]。 据 Goebbels[ 18 ] 报道 1 型糖尿病患者反
应性泪液分泌明显减少,而基础泪液分泌和 BUT 与正常
组相比未见明显异常。
1. 2 角膜荧光素染色试验与结膜印迹细胞学检查摇 角膜
荧光素染色试验( fluorescein staining test,FL)通过荧光素
试剂点染眼表,进而观察角膜上皮缺损(完整性)的情况。
各项研究均表明 2 型糖尿病患者多出现角膜荧光素染色
结果阳性[ 5 , 6,9-12,14 - 18 ]。 Rahman 等[ 9 ] 认为角膜荧光素染
色试验对于诊断糖尿病患者的早期干眼更具有意义。 Yu
等[ 14 ]发现患有糖尿病性视网膜病变的糖尿病患者角膜的
表面规律性指数(SRI)和表面对称指数(SAI)均升高(正
常小于 0. 4,干眼症 1. 4,10s 达到 6. 8),且与角膜荧光染
色结果正相关( r=0. 754,0. 480),说明糖尿病性视网膜病
变患者眼表稳定性欠佳,容易形成干眼。 Feener 等[ 19 ] 通
过研究不同全身疾病引起眼表改变的角膜染色特点,发现
糖尿病患者干眼更易出现角膜下方区域的荧光素染色阳
性结果。
摇 摇 活体结膜印迹细胞学检查 ( conjunctival impression
cytology,CIC)可以客观反映眼表上皮细胞的病理改变。 2
型糖尿病患者多表现为结膜上皮细胞鳞状化生和杯状细
胞数量减少[ 4,7,8,17 ]。 Tseng 等[ 20 ] 认为鳞状上皮化生的病
理过程为局部血管化的丧失和瘢痕的形成,在光镜下表现
为结膜杯状细胞密度下降、核浆比增大,上皮细胞间距增
大、鳞状化生。 Shrestha 等[ 21 ]报道通过计算结膜杯状细胞
的密度,可间接评估干眼的严重程度。
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1. 3 睑板腺和脂质层形态摇 睑板腺分泌的泪膜脂质层具
有抑制泪液蒸发、保持泪膜稳定的功能。 赵萌等[ 12 ] 报道
糖尿病患者具有显著的睑板腺形态异常的特点,提示睑板
腺功能障碍可能是糖尿病患者引起干眼的主要因素。
Inoue 等[ 22 ]运用镜面反射录像系统得到脂质层干涉图,发
现糖尿病患者脂质层分布不均匀,提示脂质层的形态异常
与糖尿病患者干眼显著相关,并认为泪膜改变是高糖状态
下角膜上皮和基底膜代谢异常的结果。
1. 4 泪液渗透压 摇 检测泪液渗透压( tear film osmolarity,
TFO)被认为是诊断和分类干眼的最有效手段。 当泪液渗
透压大于 316mOms / L,可诊断干眼。 有研究表明糖尿病
患者泪液渗透压显著升高[ 23-25 ]。 Lemp 等[ 24 ] 认为泪液渗
透压较其他临床常用的客观检查,如泪液分泌试验和泪膜
破裂时间等,具有高敏感性、高特异性、低变异性等优点。
Sullivan 等[ 23 ]提出泪液渗透压的升高程度与干眼的严重
程度相关系数最高( r=0. 55),其次是结膜染色( r= 0郾 47)、
角膜染色(r=0. 43)、睑板腺形态( r=0. 37)、BUT( r=0. 30)、
Schirmer 试验( r=0. 17)。 Sagdik 等[ 25 ] 报道泪液渗透压的
升高程度与糖尿病病程有关,与血糖控制情况无关。
1. 5 泪液蛋白 摇 Grus 等[ 26 ] 运 用 泪 液 蛋 白 ( tear film
protein)图谱,发现 2 型糖尿病患者泪液具有更高的蛋白
质峰,并且蛋白质的数量和密度都有明显改变。 Yu 等[ 14 ]

则运用凝胶电泳发现 2 型糖尿病患者泪液中乳铁蛋白与
泪液特有的前清蛋白明显减少。 同样,高妍等[ 15 ] 也发现
2 型糖尿病患者泪液中乳铁蛋白与溶酶菌含量明显减少。
Li 等[ 16 ]运用二维质谱分析 2 型糖尿病患者泪液,发现大
量异常表达的蛋白,有凋亡相关蛋白,如 annexin A1;免疫
和炎症相关蛋白,如 neutrophil elastase 2、clusterin 和糖代
谢相关蛋白,如 apolipoprotein A-II。 通过检测泪液细胞因
子,Liu 等[ 27 ]发现糖尿病患者泪液中表达高水平的 IP-10
和 MCP-1,且 Th1 / Th2 细胞因子的正常平衡状态转变为
Th1 占优势状态,提示糖尿病患者泪液中促进炎症因子表
达明显增加,抑制炎症因子表达减少,加快干眼的发生。
上述研究结果均表明检测糖尿病患者的泪液蛋白有助于
早期诊断干眼。
2 干眼与糖尿病的关系
2. 1 干眼与糖尿病病程的关系摇 糖尿病的主要并发症与
糖尿病病程之间具有明显相关性。 Musa 等[ 28 ] 报道糖尿
病足溃疡与糖尿病病程之间的相关系数高(P = 0. 002),
据 Jee 等[ 29 ] 最新研究中,糖尿病性视网膜病变与糖尿病
病程相关程度高(OR=1. 08),Ahmed 等[ 30 ]报道糖尿病性
肾病与糖尿病病程之间具有更高相关性(OR= 4. 69)。 由
此证明糖尿病病程是糖尿病足溃疡、糖尿病性视网膜病
变、糖尿病性肾病的独立危险因素。 关于糖尿病病程与干
眼之间是否相关,临床研究仍存在争议。 某些研究表明糖
尿病病程与干眼具有明显相关性[ 15,25,26,31 ],而另有不少研
究不支持该结论[ 4,5,11,12,22 ]。 Grus 等[ 26 ] 运用凝胶电泳手
段分析泪液蛋白,发现病程长达十年的糖尿病患者泪液蛋
白表达量明显大于短期糖尿病患者(P<0. 003)和非糖尿
病患者(P<0. 01),从而证明干眼与糖尿病病程相关。 考
虑到糖尿病病程需长达十余年才可引起干眼,笔者认为上
述不支持糖尿病病程与干眼相关的研究可能为纳入研究
的患者病程未具体分为长期(10a 以上)糖尿病患者和短
期糖尿病患者,因而造成假阴性结果。
2. 2 干眼与血糖控制情况的关系 摇 糖化血 红 蛋 白

(HbA1c)作为血糖控制情况的指标,也是预防糖尿病并发
症的研究热点。 有利的证据表明,严格血糖控制作为初级
和次级预防措施可以有效降低糖尿病并发症的发生[ 32 ]。
多数临床研究表明血糖控制情况与干眼存 在 相 关
性[ 3-5,7,11,15,31,33 ],血糖控制欠佳者容易引起眼表异常。 然
而,Ma 等[ 34 ]通过比较强化血糖控制组和标准血糖控制组
的血管并发症,如心血管事件、中风、周围血管疾病等,发
现当 HbA1c<7% ,由于严重低血糖发生率增高,强化血糖
控制组并未显示对减少大血管或微血管并发症存在优势
(P>0. 1),而当 HbA1c 控制在 7% ~ 7. 9% ,有利于减少微
血管并发症(P<0. 05)。 Stolar[ 33 ] 也认为早期控制血糖有
益于减少糖尿病多种并发症包括干眼的发生。
2. 3 干眼与患者性别和年龄的关系 摇 金姬等[ 17 ] 对 80 例
160 眼非糖尿病患者和 100 例 200 眼 2 型糖尿病患者的对
照研究中,通过检测角膜荧光素染色、泪膜破裂时间等,得
出病程逸5a 的患者中,女性角膜荧光素染色阳性检出率
均高于男性(字2 =5. 171,P<0. 05);而糖尿病组中泪膜破裂
时间与女性年龄呈负相关。 有文献说明严重干眼与性别、
年龄相关(P<0. 05,0. 01) [ 35,36 ]。 究其原因:(1)由于年龄
增加,角膜知觉生理性减退,影响泪液分泌。 (2)由于体
内荷尔蒙和性激素水平改变,或是性别有关的角膜知觉不
同,导致女性干眼较男性严重[ 35 ]。
2. 4 干眼与糖尿病性周围神经病变的关系摇 糖尿病最常
见的长期并发症是糖尿病性周围神经病变,严重者可引起
糖尿病足甚至导致下肢截肢等[ 37 ]。 有研究表明糖尿病性
周围神经病变与干眼有关[ 4,6,7,38 ]。 Saito 等[ 6 ]报道患有糖
尿病性视网膜病变的患者可出现角膜知觉减退,符合基底
膜异常引起糖尿病视网膜疾病和多神经病变的特征。
Tavakoli 等[ 39 ]运用角膜共聚焦显微镜观察糖尿病性周围
神经病变患者的角膜上皮下神经情况,发现神经纤维长
度、神经纤维密度、神经分支密度均明显减少,神经曲折度
明显增加,提示运用角膜共聚焦显微镜进行角膜上皮下神
经的形态结构观察对干眼的早期诊断有一定价值。
2.5干眼与糖尿病性肾病的关系摇 Costagliola 等[ 40 ]报道当糖
尿病引起严重眼底和肾脏的病理改变时,泪液中 TNF-琢 浓度
增加,表明 TNF-琢 水平与糖尿病性视网膜病变和糖尿病
性肾病的严重程度高度相关。 Nataka 等[ 41 ]通过比较经过
血液透析治疗的慢性肾衰竭患者中糖尿病患者和非糖尿
病患者的泪腺分泌功能,发现非糖尿病患者较糖尿病患者
基础泪液分泌增加,提示可能由于糖尿病使得自主神经出
现不可逆损害,从而影响泪腺分泌功能。
2. 6 干眼与眼底激光治疗的关系摇 Ozdemir 等[ 5 ]报道全视
网膜光凝是 2 型糖尿病患者眼表异常的高危因素。 有报
道糖尿病性视网膜病变患者全视网膜光凝(PPL)、中央视
网膜光凝(PCL)与干眼的相关系数分别是 0. 24,0. 22,说
明视网膜光凝术后易引起干眼,其原因可能是损伤睫状长
神经,降低角膜敏感性,减少瞬目,导致角膜反应下降和泪
液分泌减少[ 42 ]。
2. 7 干眼与糖尿病的其他研究证据摇 Zagon 等[ 43 ] 报道局
部应用 20滋L 阿片类拮抗剂纳曲酮(NTX)滴眼液可显著
改善 2 型糖尿病小鼠干眼症状和眼表敏感性等眼表并发
症,其药效持续 48 ~ 90h,单独使用未见明显副作用。
Imam 等[ 44 ]报道通过构建 1 型糖尿病小鼠模型使小鼠产
生泪腺疾病,可表现为严重干眼或角膜损伤,甚至造成持
续角膜炎。 此研究表明胰腺损伤的严重程度与眼表疾病
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的严重程度相关。
3 干眼与其他糖尿病眼部并发症的关系
3. 1 干眼与糖尿病性视网膜病变摇 许多研究表明干眼与
糖尿病性视网膜病变的严重程度明显相关[ 5-7,45,46 ]。
Najafi 等[ 46 ]报道通过构建二元回归分析模型发现干眼与
糖尿病性视网膜病变之间有明显相关性(OR = 2. 29),尤
其是合 并 增 殖 期 糖 尿 病 性 视 网 膜 病 变 ( proliferative
diabetic retinopathy,PDR)和临床有意义的黄斑水肿患者
(P= 0. 006),说明 PDR 不仅损害眼底,也可损伤泪膜。
Yoon 等[ 7 ]报道在非糖尿病性视网膜病变患者和非增殖期
糖尿病性视网膜病变患者中只有反应性泪液分泌有显著
差别,说明在糖尿病性视网膜病变进展过程中反应性泪液
分泌减少可作为眼表异常的首要改变,并认为反应性泪液
分泌减少可能是角膜知觉减退、泪液生成减少、眼表上皮
损害导致的泪液成分异常等原因引起。
3. 2 干眼与糖尿病性白内障超声乳化术摇 糖尿病性白内
障主要表现为早期发病、进展迅速、容易成熟等特点,常见
于血糖控制欠佳的糖尿病患者。 糖尿病性白内障患者行
白内障超声乳化术后多出现泪液分泌减少、泪膜破裂时间
缩短,其泪膜功能通常在术后 180d 左右才可恢复至术前
水平,并与正常组相比明显延迟[ 47-49 ]。 吴娜等[ 49 ]报道糖
尿病性白内障患者行超声乳化术后与正常组相比,表现为
干眼发生早、症状明显、持续时间长等,因此在围手术期和
术后需要更加注意保护眼表。
3. 3 干眼与糖尿病性角膜知觉减退摇 许多研究表明糖尿
病患者常伴有角膜知觉功能减退,导致瞬目减少,从而引
起干眼[ 4,6,7,9,13,15,22,38 ]。 Nuho 等[ 50 ] 报道 2 型糖尿病患者
平均角膜知觉明显减退、泪腺分泌功能明显降低,且与血
糖控制情况有关(P=0. 016)。 Saito 等[ 6 ]报道在不同糖尿
病性视网膜病变阶段 2 型糖尿病患者角膜知觉功能出现
不同程度的减退,引起角膜表面敏感性降低,导致泪液分
泌减少。 季迅达等[ 10 ]运用角膜知觉仪测量并比较 2 型糖
尿病和非糖尿病患者的中央角膜知觉,同时测量泪膜破裂
时间、泪液分泌功能以及角膜荧光素染色,发现糖尿病患
者角膜知觉与泪膜破裂时间、角膜荧光素染色相关,与泪
液分泌量无明显相关。 说明角膜知觉减退可能是影响角
膜上皮和泪膜功能的重要因素。
4 糖尿病引起干眼的可能机制
4. 1 糖代谢异常摇 血糖长期升高的糖尿病患者易形成糖
基化终产物 ( advanced glycosylation end products,AGE)。
有研究发现 PDR 患者角膜 AGE 荧光评估显著增加[ 51 ]。
长期 AGE 聚集可改变角膜上皮基底膜细胞外基质成分的
免疫反应性。 细胞外基质的非酶糖基化作用减少角膜上
皮细胞的粘连和扩展,并与角膜上皮病变相关。 有研究发
现糖尿病大鼠泪腺中高表达的 AGE、AGE 受体和核因子-
资B 参与糖尿病信号传导途径以及随后干眼有关的炎症改
变,表明高糖状态可诱导大鼠泪腺结构和分泌功能显著
改变[ 52 ]。
摇 摇 此外,高血糖导致血浆和组织蛋白氧化应激过程中产
生大量自由基,对组织和细胞可产生明显损害。 高血糖使
葡萄糖进入细胞内,激活醛糖还原酶途径,催化山梨醇蓄
积于细胞内,降低 Na+ -K+ -ATP 酶活性,增加胞浆内渗透
压,产生细胞水肿,最终导致副泪腺的结构和功能障碍,基
础泪液分泌减少。
4. 2 角膜知觉减退导致泪液分泌减少摇 泪腺通过自主神

经调节并控制基础泪液分泌。 长期高糖状态下感觉神经
出现异常,导致角膜敏感性下降、瞬目减少、泪液分泌减
少。 Morishige 等[ 53 ]运用共焦显微镜观察到糖尿病患者角
膜上皮下神经纤维减少,上皮细胞基底膜增厚,提示糖尿
病微血管病变与角膜神经的完整性相关。 糖尿病性周围
神经病变和眼底激光治疗可影响角膜三叉神经末梢的功
能,使角膜感知功能下降、神经传导抑制、泪腺分泌延缓,
进而引起干眼。
4. 3 角结膜上皮损伤导致泪膜不稳定摇 泪膜是由睑板腺
分泌的脂质,泪腺及副泪腺分泌的水样液和眼表上皮细胞
分泌的黏蛋白构成。 结膜杯状细胞在维持泪膜稳定性中
起着至关重要的作用。 正常情况下,结膜上皮中杯状细胞
能产生黏蛋白,使眼表具有亲水性,从而稳定泪膜[ 4 ]。 持
续高血糖使得角结膜失去神经营养作用,导致角膜上皮易
脱落,角膜上皮完整性受损。 结膜上皮出现结构异常甚至
鳞状化生,杯状细胞数量明显减少,进而影响黏蛋白生成,
降低眼表亲水性。 最终糖尿病患者泪膜成分和稳定性均
遭到破坏,因此形成干眼[ 44 ]。 另外,泪液 pH 值的改变也
可能影响泪膜[ 42 ]。
5 结语
摇 摇 综上所述,随着糖尿病患者的日益增加,糖尿病患者
的眼表疾病逐渐受到重视,改善干眼症状,延缓病程,以此
有助于提高糖尿病患者的生活质量。 近年来研究认为糖
尿病性眼表疾病反复发作的重要原因可能是角膜神经损
害、泪液质和量的改变、角膜上皮结构和功能的破坏。 大
量临床研究表明糖尿病患者容易出现眼表异常,因此对于
糖尿病患者,尤其是长期病程、血糖控制欠佳、合并糖尿病
性视网膜病变、经过眼底激光治疗等高危因素患者,除定
期检查眼底外,还应包括干眼相关的常规检查,及时给予
保护眼表、改善干眼等对症处理。 然而糖尿病对于糖尿病
及其眼表并发症发病机制有待进一步研究论证。
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